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SUMMARY 
Endothelial regneration of the rabit carotid artery was investigated after endarter-
ectomy , whic involed the removal of a 4 m m  length including the endothelium, internal 
elastic lamine and part of the muscle layer of the media. Regnratio was studied at 
intervals from 1 hour to 8 weks after surgery. Ther wer two groups, Group A consiting 
of Japn White rabits fed a standr diet and Group B consiting of rabits fed a 1% 
cholesterol diet for a month prior to surgey and contiued until the animls wer 
sacrificed. The healing proces of the endartecomizd arterial wal was observd using 
light microspy, scanig elctron microspy (SEM ) and transmison elctron micro-
scopy (TEM ). The origin of regnrated cels was examined with imunohstceal 
double-labeld staining. Scanig elctron microspy (SEM) showed two kinds of 
regnrated cels whic wer observd on the luminal surface of the endartecomized 
wal, namely, spindle type and ovid type cels in both Group A and Group B. Complet 
endothelial regowth was confirmed 2 weks after surgey in both groups. After the 
endothelial regowth was completd , the ovid type cels wer locali zed in the low sh ear 
stres area. Transmio elctron microspy (TEM ) showed both the spindle type and 
ovid type cels consited of pinocytoic vesicles and demonstra tight-junction adhernce, 
whic confirmed their endothelial origin. Imunohistceal findings showed both the 
spindle type and ovid type cels stained positively for anti ‘Factor VIII antibody in Group A 
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and stained positvely for anti-CD31 antibody in Group B, whic confirmed their endothelia 
origin. In Group B the sped of the endothelial regowth was not remakbly delay from 
that in Group A, but SEM revald enlargd spindle type cels and iregular-sized ovid type 
cels. TEM showed vacuoles existed in both spindle type and ovid type cells. In aditon, 
foam cels whic wer stained for antimcrophage cel antibody RAMl migrated suben-
dothelialy, after whic intimal thickeng was observd. It could be sugetd that the 
reason for the low rate of clinicaly posterative restenosi after carotid endartcomy 
is that preoative control leads to the reduction of risk factors of atherosclerosis, and 
consequtly clinical endothelial regnration of the human carotid artery after endarter-
ectomy is likely to resmbl that of the rabit carotid artey in Group A. 
(received June 8, 195) 
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して評価されている（North American Symptoaic 
Carotid Endartectomy Trial (N ASCET) Investi ・ 
gators, 191; European Carotid Surgery Trialists ’ 
Colaborative Group, 191). CEA が行われる粥状硬
化巣の発現および進展機序のーっとして血管内皮細胞
の損傷説（response-to-injury hypothesis of atheros -








膜欠損部周辺から求心性に spindle type の細胞により
修復されるが，切除が広範な場合は内膜が欠損した中
央部から遠心性に内膜の再生が起こる。しかも，再生
されてきた細胞の一部は spindle type の細胞と異なっ




kaw ら， 1987, Weidnger ら， 190 ）もあり，結論は
示されていない．
Y oshijima (1982 ）は， mongrel dog を用いた，頚動
脈内膜切除後の再生過程を検討し，アスピリン投与群











対象は体重 2.5-3.0 kg の日本白色雄家兎 40 羽を用
いた．このうちA 群として 20 羽を，実験開始前 1 カ月
より，標準食（オリエンタル酵母 RC4 ）で飼育し，術後
も実験終了時までそれを続けた．また残り 20 羽をB群
とし，実験開始前 1 カ月より標準食に 1% コレステロ
ールを負荷した餌で飼育し，実験終了時までそれを続
けた．









Fig. 1 a ・ Experimntal schema. A shet of the 
luminal surface of the rabit carotid artery 
of 4 mm lengt h was existed en bloc, includ-
in g the endothelium , internal elastic 
lamina e and part of the muscle layer of the 
m edia. b: Light microspic finding of the 
endartecomized wal (arows 〕
(Hematoxylin and eosin sta in ×20 ) 
血管内腔全周にわたり長さ約 4mm tこ内膜層及び内弾
性板，中膜筋層の一部を剥離除去し（Fig .la, b), 10 -0 
モ／フィラメントナイロン糸（E THI CON ）で血管切
開部を縫合し終了した．血流遮断時聞は約 20 分であっ
た．術後 1時間， 3時間， 1 日， 3 日， 5 日， l週，
2週， 4週， 6週， 8週で再度静脈麻酔を行い，速や
かに関胸し，左心室から 4% パラフオノレムアノレテ’ヒド
(0. 1 M リン酸緩衝液 pH 7 .4 ）を用いて 150 cmH 20 の
圧で潅流固定を行った後，病理組織標本として総額動
脈を摘出した．
走査電顕観察 1% オス ミウム酸で二重固定後，ア
ノレコール系列で脱水，臨界点乾燥，金 ・パラジウム蒸
着を行い， 目立 S-80 型走査電子顕微鏡で観察した．
透過電顕観察・ 1% オスミウム酸で二重固定後，ア
セトンで脱水，エポン包理を行い， 80 nm の超薄切片
を作成した後， 2% 酢酸ウラニノレおよびクエン酸鉛で




シリン ・エオジン染色，エラスチカ ・ファンギーソ ン
染色を行った．さらに内皮細胞特異抗体である抗ヒト
Factor YIU 単クロー ン性抗体（DAKO )(Ja 仔e, 198 2）と
抗ウサギ平滑筋単クローン性抗体CHF35 )(Tsu-
kad ら， 1987 ), FactorVII と抗ウサギマクロファージ
単クローン性抗体（RAM 11) (Tsukad ら， 1986 〕，内
皮細胞膜糖タンパク特異性抗体である抗ヒト CD31 単
クローン性抗体 (D AKO )(Parums ら， 190 〕と
HHF35 および CD 31 と RAMU とのそれぞれ二重染
Table 1 Charcteristics and labor tory dat of Group A and Group B 
pnor to surgey 
Group A Group B 
(n= 20) (n=2 0) 
Body weight (kg 〕 2.7 ±0.2 2.9 土0.3
Red blod cell (/ μ 1) 590 士149 ×10' 417士10 2×10'
White blod cel (/ μ l) 670 ±245 6850±279 
Hemoglbin (g/dl) 13.0 土2. 10.2±1.3 
Hematocri (%) 43 .1±10.7 34. 9±4 .4 
Platelet (/ μ l〕 31.7 ±8.5 ×10 ' 27 .6 ±7 .8×10' 
Total cholesterol (mg /dl) 37.9± 14.3 961 ±197 
Triglyceride (mg /dl 〕 41. 8±20 .1 186 ± 103 
HDL-cholestrol (m g/dl) 23. 5±3. 8 27 .4±8. 5 
Values show me an± SD 
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Fig. 2 Scanig elctron microspic finding of the endartecomized wal. 
a: In Group A the fibrin-platelet carpet on the endartecomized 
surface 1 hour after surgery. b: Regnratd cels can be divde into 
two types : spindle type (arowhed) or ovid type Carow) 3 days 
after surgey in Group A. c : Ovoid type cels (arows) wer localized 
in the low shear stres are 4 weks after surgey in Group A . d : In 
Group B numeros adhernt leukocytes (arows) are clusterd on the 
endartecomized surface 1 day after surgery. e : Spindle type 
(arowhed) and ovid type cels Carow) wer observd on the 
luminal surface of the endartecomized wal 3 days after surgey in 
Group B. f : Moncytes adher to the endothelium, and had begun 
to pentrae betwn the surface of the regnrated cels 7 days after 
surgey in Group B. g : Ovoid type cels of various sizes (arows) 
wer observd in the low shear stres are 4 weks after surgey in 
Group B. h : The spindle type cels (arowheds) wer enlarged and 
demonstra iregular protubeanc of the luminal surface of the 
endartecomized wal 8 weks after surgey in Group B. (Bars : 10 
μm). 






せ， A vi din・ Biotin Peroxidas Complex (ABC ）法に
より 3, 3’ーDiamnobezd CD AB ）で発色させた．
次いで O.lM グリシン塩酸緩衝液 pH 2.2 中で洗浄後，
HHF35 あるいは RAMll と反応させ， ABC 法によ
り塩化コパルト DーAB で発色させた．また CD31 を用
いた反応では，同様の ABC 法で 3-amino-9
ethylcarbzole (AEC ）で発色， O.lM グリシン塩酸緩
衝液 pH 2.2 で洗浄を行った後， HHF35 あるいは
RAM 1 と反応させ ABC 法により DAB で発色させ
た．なお， FactorVII と CD31 については， 0.1 %トリ
プシンによる 37 ℃30 分と前処置を一次抗体の反応前
に行った．
1 術前家兎検査所見：まず術前家兎の体重はA 群
2.7±0.2 （平均土標準偏差）kg, B 群： 2.9±0.3 kg で
あった．血液検査データとして B 群はA 群と比べ，総
コレステロール値が 961 土197 mg/dl と著明な高値を
示していた（Table 1）.しかし，内膜切除術直前の血管
構造は正常血管のA 群と同様に， B 群でも内中膜層に
faty streak といえるような所見はみられなかった．













Fig. 3 Transmio elctron microspic finding of the endartecomizd wal. a : In 
Group A The spindle type cels formed interdigtaion with tight-junction 
adhernc (arow ) 4 weks after surgey . b: The ovid type cels consited of 
pinocytoic vesicles (arowhead ) and formed end-toend junctions with tight-
junction adhernc (arows ) 4 weks after surgey in Group A . c : In Group B 
the cytoplasm of the spindle type cels contaied vacuoles 4 weks after 
surgey . d: The ovid type cel consited of vacuoles and formed end-toend 
junctions (arows ) 4 weks after surgey in Group B. e: Foam cels and smoth 
muscle cels containg vacuoles localized under the regnrated cell layer 6 
weks after surgey in Group B. (BM=basement mebrane, V = vacuole , FC = 
foam cell , SMC = smoth muscle cell ). (Bars: 1 μm). 
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にA 群， B 群とも内皮細胞は完全に除去されていた．
まずA 群での再生過程をみると， CEA 後 1時間， 3時
間， 1 日後ではフィプリン，血小板カーベッ トおよび
散在性に白血球の付着が認められ（Fig. 2a), 3 日後に
は心臓側，頭側の両方から内膜切除部位の辺縁より再
生細胞を認めた． 5 日後では，再生細胞は血流方向に
対し不規則な配列をし，形状も spind le type とovid
type が混在していた〔Fig .2b ). 7 日後には再生が切除
部中央近くまで進み， 2週後では切除部全面が再生細
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Fig. 4 Sequntia l changes in tisue reactivities of moncla l antibodies. Grap hs 
show ti sue react ivitie s of moncl onal antibodies for Factor Vlll (a), CD31(b ), 
antimuscle ce ll antibody HHF3 5(c 〕an d antimcrophge ce ll antibody RAMl 
Cd) on the regnrated cels and ce ll s in the subintmal layer at the site of 
caro tid endartect omy in Group A. H , ho ur, D; day 
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以降も spin dle type の細胞が主であったが， 一部の領 則な配列をした spin dl e type と ovid type 細胞の混
域に ovid type 細胞群が存在し，その局在としては 在が認められた（Fig. 2e ). 7 日後になると徴繊毛の発
縫合により生じた隆起部末梢側や，切除により生じた 達した単球と思われる細胞が再生細胞聞にみられ，さ
陥凹部など血流が乱れ易い，いわゆる低ずり応力領域 らに埋没していく所見が認められた（Fig .2f) ・2週後
に認められる傾向がみられた（Fig. 2c ). には spin dl e type を主体とした再生細胞で、形態学的修
一方B 群では， 1時間， 3時間， 1 日後ではフィプ 復は完了していた．しかし， 4週後でも A 群と同様に
リン，血小板カーペットの表面ないしカーペット聞に 血行力学的に低ずり応力域と考えられる陥凹部には大
白血球の付着が著明であったくFig. 2d ). 3 日後， 5 日 小不同の ovid type の細胞群を認めた（F ig. 2g ). 6 
後にはA 群と同様に切除縁より再生細胞を認め，不規 週， 8週では spin dl e type 細胞， ovi d type 細胞と
a 
b 
Fig . 5 Light microspic finding and imunoreactv finding of the endartecomized 
wal. Regnratd cels 4 weks after surgery, from the region of the carotid 
artery of a Japn White rabit in Group A, fed a standr diet. a: Hematoxylin 
and eosin （× 40 ). b: Regnratd ovid type cels are positive with anti-
Factor VDI antibody (arow ). Emigrated smoth muscle cels localized under the 
regnrated cel layer are positive with antimuscle cel antibody HHF35 
(arowhed ). Double-ab led avidn-biot in imunoperxidas preation of 




であった．ただし ovid type 細胞では絞の陥凹を認
めるものが多かった．細胞聞の接合は， spindle type 細
胞では interdigtaion (F ig .3a 〕， ovid type 細胞では
阿 Jl l120 
もに不規則に膨化し再生面の血管内腔への隆起が著明
となって L、Tこ（Fig. 2h 〕．
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Sequntia l changes in tisue reactiviti es of moncla l antibodies. Graphs 
show tisue reactivities of moncla antibodies for Factor Vlll (a), CD3l (b), 
antimuscle cell antibody HF35 (c〕and ant imacrophage cell antibody RAMl 
(d) on the regnerated cels and ce ll s in the subintmal layer at the site of 
carotid enda rtecomy in Group B. H , hour , D, day 
Fig. 6 
家兎総頚動脈における内膜切除術後の内膜再生機序についての実験的検討 12 
end-toend 接合（Fig .3b〕を示し，両細胞で異なってい 生細胞の直下にも空胞を伴った遊走平滑筋細胞（Fig
たが，いずれも tight junction の形態を有していた． 3e 〕や泡沫細胞が認められた（Fig .3c 〕．
以上の形態学的所見は，いずれの細胞も内皮細胞とし 5 二重免疫組織化学所見： A 群において，切除術後
ての特徴を示すものであった． 一方， B 群では細胞間 l 日目より出現する再生細胞は FactorV III に対する反
接着様式を含め形態学的には spindle type, ovid 応が陰性を示す細胞と，微弱ながら陽性を示す細胞が
type 細胞とも A 群と同様の所見を示していたが， 2週 約半数ずつを占めていた（Fig. 4a ). 3 日目から 7 日目
目以降の両再生細胞の胞体内には脂質沈着に起因する までは FactorVI II に陽性を示す細胞の割合が，剥離縁よ








Fig . 7 Light microspic finding and imunoreactv finding of the endartecomized 
wal. In group B regnrated cels from the region of the carotid artery of a 
Japn White rabit fed a 1% cholesterol diet 4 weks after surgery. a: 
Hematoxylin and eosin （×60 ). b: Regnratd ovid typ e cels are positve 
with anti-CD31 antibody Carow ). Foam cels localized under the regnrated 
cel layer are positive with antimcrophge cel antibody RAMll (arowhed ). 
Double-abeld avidn-biotin imunoperxidas preartion of parafin-
embeded sections reac ted with indicated antibodies. 
12 
4a ）.再生細胞の被覆が終了する 2週目から 8 週固ま
での時期では，全ての再生細胞は FactorVII に陽性を示
した（Fig. 4a). しかし spindle type, ovid type の 2
種類の細胞間では反応に差を認めなかった（Fig .Sa , 
b）.一方， CD31 に対する反応は各時期とも弱く判定
不能で、あった（Fig. 4b ）.また残存平滑筋層は， 5 日固
までは切除部位の平滑筋層の構造が一部破壊され，
HHF35 の反応が陰性あるいは弱陽性の細胞群が認め
られたが， 7 日目以降では HHF35 の反応が良好とな
り平滑筋層にある細胞の 8割以上が陽性を示していた
(Fig. 4c ）.また 2 週目以降には，再生細胞直下に
HHF35 の反応が強い遊走平滑筋細胞を認めたくFig.
Sa , b）.しかし各時期とも RAM11 陽性を示す細胞
群は認めなかった（Fig. 4d ). 
B 群では逆に各時期とも Factor VIII の反応が弱く
(Fig. 6a ），術後 1 日目， 3 日目に出現した再生細胞の
CD31 の反応は陰性あるいは弱陽性であったが， 5 日
目， 7 日目になると切除縁より陽性群が増え始め，陰
性，弱陽性群は減少していった（Fig .6b ). 2週目以降
の時期では，再生細胞は spindle type, ovid type の
いずれの細胞も全て CD31 に陽性を示し， 2種類の細
胞聞に反応の差をみなかった（Fig. 6b ）.残存平滑筋層
においては 7 日目までは約半数の細胞が HHF35 の反
応は陰性で，残りは弱陽性を示した（Fig. 6c). RAM11 
の反応については 5 日目， 7 日目において平滑筋層内
の少数の細胞に陽性を示した（Fig .6d ). 2週目以降に
なると HHF35 の陽性率は平滑筋層にある細胞におい
て 8 割以上となり， RAM11 に陽性の細胞群も増加し









(Stel ら， 1985 ），ナイロンフィラメントによる擦過
(Reidy , Silver 1985 ）.徴小鋸子による外科的剥離切除
(Schwartz ら， 1975 ；横山ら， 1980 ; Yoshijma,


















られた．その際，一般に spindle type と ovid type 
（あるいは cuboidal type ）の 2種類の細胞が出現し，そ
の後 ovid type 細胞は消退し spindle type 細胞のみ
になるとされている（Schwartz ら， 1975 ；横山ら，
1980 ）.本研究では再 生が完了した後も局所的に ovid
type の細胞群が存在していた（Fig .2c ). 
この ovid type の細胞群の出現時期としては 1 - 4 
週間目と報告されている（Schwartz ら， 1975 ；横山








としている．この細胞は lumina smoth muscle cel 
と称され，透過電顕所見では平滑筋細胞の特徴を備え
ていた．これまで ovid type 細胞の起源については
電顕的特徴から内皮細胞と異なった未分化な平滑筋細
胞（Schwartz ら， 1975 ；横山ら， 1980 ; Reidy, Silver, 
1985 ）とする説，あるいは血液の単球由来（Ger, 1765) 
とする説および内皮細胞であるとする説（Gerity ら，
197, Shimokawa ら， 1987, Weidngr ら， 190 ）が
ある．平滑筋由来細胞の透過電顕所見の特徴は， 1) 細
胞が内膜下に埋没している， 2）細胞質辺縁に dens
body を認める， 3）表面に徴繊毛を有する， 4）細胞間接
着がないことなどがあげられる（Schwartz ら， 1975 . 






細胞間接合部は tight junction を有する end-toend 接
合で interdigitation はほとんど認められない， 3）また
基底膜は未発達ながら存在する，などとしている（Ger-
rity ら， 197 ; Shimokawa ら， 1987 ）.しかし，形態
観察のみで平滑筋細胞由来か内皮細胞由来かを同定す
るには限度がある．そこで、抗平滑筋抗体（Tsukad ら，




べて求心性に生じ完成した．しかし A 群， B 群とも
内膜除去部の一部に ovid type の再生細胞群がみら
れた．この ovid type 細胞はA 群， B 群とも透過電
顕での形態的な徴細構造では内皮細胞としての特徴を
備えていた．さらに免疫組織化学的陽性細胞の数をグ
ラフ（Fig. 4, Fig. 6）で示し，再生経過に伴う定量観察
を可能にした．その結果， ovid type 細胞が内皮細胞
特異性の FactorVll(Jafe, 1982 ）あるいは CD31
















査電顕観察における早期C 3 - 5 日後）の再生過程で
spindle type および ovid type の細胞が混在して出
現した， 2)ovid type の細胞群の局在が低ずり応力
の生ずる領域に認められた，および 3）再生が完了する
速度などはA 群， B 群とも共通して認められた．一方，
走査電顕所見でB群に特異的であった点は， 1) 初期(1
時間一 1 日後）にはフィプリンー血小板カーペットに加
えて白血球の付着が著明であった所見， 2) 7 日後に再
生細胞間に単球の埋没所見がみられたこと， 3) 4週以
降の長期になると spindle type 細胞， ovid type 細
胞ともに細胞の膨化，大小不同が認められていた所見，
さらに透過電顕所見でB 群に特異的であった点は， 4)





































高コレステロール食飼育群CB 群〉ともに spindle type 
と ovid type の 2種類の再生細胞が認められた．




が示唆された．また ovid type の細胞群が出現した
要因のーっとして，血行力学的低ずり応力の関与が考
えられた．
3 再生内膜層に関して B 群に特異的な点は， spindle
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